



F osfolipidivasta-aineoireyhtymä (anti-phospholipid antibody  syndrome, APS) aiheutuu fosfolipidivasta-aineiden lau-
kaisemasta autoimmuunisairaudesta, jota ka-
rakterisoivat laskimo- tai valtimotukokset, 
vaskulaariset ilmentymät ja naisilla raskaus-
komplikaatiot (TAULUKKO 1) (1,2). Tyypilli-
simmillään tukokset syntyvät alaraajojen syviin 
laskimoihin sekä aivovaltimoihin, mutta tu-
koksia voi kehittyä mihin verisuoneen tahansa. 
Ääripäässä on katastrofaalinen fosfolipidivas-
ta-aineoireyhtymä (CAPS), jossa hyytymiä 
syntyy samanaikaisesti paitsi suuriin suoniin 
myös mikroverenkiertoon ja kehittyy hengen-
vaarallinen monielinvaurio (3). Alun perin 
APS:n diagnoosiin vaadittiin histopatologisena 
muutoksena tromboosin osoittamista ilman 
verisuonen tulehduksen merkkejä (2). Viime 
vuosina APS:n patogeneettiset mekanismit 
ovat selvinneet tarkemmin, sillä tulehduksen ja 
hyytymisen välisiä yhteyksiä tunnetaan aiem-
paa paremmin eikä esimerkiksi alkuraskauden 
toistuvien keskenmenojen taustalta välttämättä 
löydy tukosmekanismia rutiinimääritysten pe-
rusteella. Tulehduksen merkityksen ymmärtä-
minen verisuonitukosten synnyssä on auttanut 
APS:n patogeneesin selvittelyssä (4–6). 
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Fosfolipidivasta-aineoireyhtymä on autoimmuunisairaus, jossa verenkierrossa esiintyvien fosfolipidivas-
ta-aineiden kliinisinä manifestaatioina ovat laskimo- tai valtimotukokset sekä vaskulaariset tai raskaus-
komplikaatiot. Fosfolipidivasta-aineita mitataan kolmella testillä, joita ovat plasman kardiolipiini- ja bee-
ta-2-glykoproteiini 1 -vasta-aineet sekä lupusantikoagulantti. Suurin tukosvaara (vuosittain 5 %) on niil-
lä, joilla kaikki kolme fosfolipidivasta-ainetestiä ovat positiiviset (kolmoispositiivisuus). Patofysiologiset 
mekanismit liittyvät nykytiedon valossa paitsi protromboottisiin myös inflammatorisiin tekijöihin solu- ja 
komplementtiaktivaation tasolla. Tyypillistä tukoksille on niiden herkkä uusiutuminen, joskus jopa anti-
koagulaatiohoidosta huolimatta. Raskauskomplikaatioiden taustalla voivat olla myös suorat vaikutukset 
kohdun limakalvoon ja istukan muodostumiseen. Tukosten ja raskauskomplikaatioiden hoidossa pieni-
molekyylinen hepariini ja varfariini ovat keskiössä, mutta uudet hoitomuodot (suorat antikoagulantit, 
statiinit, komplementin estäjät) voivat tulevaisuudessa tarjota lisätehoa hankaliin tautimuotoihin.
TAULUKKO 1. Fosfolipidivasta-aineoireyhtymän Sydney 
2006 -kriteerit (2).
Kliiniset: vähintään yksi kriteeri
Dokumentoitu valtimo-, laskimo- tai pienen suonen 
tukos (muu kuin pinnallinen laskimotukos) missä tahansa 
elimessä 
Yksi tai useampi selittämätön sikiökuolema
•   kun vähintään 10 raskausviikkoa on kulunut
•   tai kolme selittämätöntä peräkkäistä keskenmenoa 
ennen 10. raskausviikkoa 
•   tai vähintään yksi ennenaikainen synnytys ennen 
raskausviikkoa 34 eklampsian, pre-eklampsian tai 
istukan vajaatoiminnan vuoksi 
Laboratoriokriteerit: vähintään yksi positiivinen löydös 
kahdessa vähintään 12 viikon välein otetussa näytteessä
Anti-kardiolipiini IgG tai IgM keskisuuri tai suuri tiitteri  
(> 40 GPL tai MPL1, tai yli 99. persentiilin) tai
Anti-B2GP1-IgG tai -IgM keskisuuri tai suuri tiitteri (yli 99. 
persentiilin) tai
Lupusantikoagulantti International Society of Thrombosis 
and Hemostasis (ISTH) ohjeiden mukaisesti mitattuna
1 IgG ja IgM-luokan standardoidut vasta-ainetiitterit
B2GP1 = beeta-2-glykoproteiini 1
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APS:stä on viimeksi julkaistu suomalaiskat-
saus yli 20 vuotta sitten (7). Tarkoituksemme 
on ajankohtaistaa APS:n diagnostiikasta ja 
hoidosta kertynyttä tietoa. Uusien tautimeka-
nismien paljastuminen on johtamassa yllättä-
vienkin hoitomuotojen valintaan ja uusien ke-
hittämiseen.
Mitä fosfolipidivasta-aineet ovat? 
Fosfopidivasta-aineet kohdistuvat solukalvoi-
hin ja niissä oleviin proteiiniosiin. Tilapäisiä, 
fosfolipideihin kohdistuvia IgM-luokan vasta-
aineita voi esiintyä esimerkiksi infektioiden yh-
teydessä, mutta pysyväisluonteiset vasta-aineet 
kuuluvat useimmiten IgG4-alaluokkaan. Nyky-
menetelmillä määritetään beeta-2-glykopro-
teiini 1:een (B2GP1) tai kardiolipiiniin koh-
distuvia pysyviä fosfolipidivasta-aineita. Lisäksi 
lupus anti ko agulantti testissä vasta-aineet häi-
ritsevät koeputkessa hyytymistä, jolloin para-
doksaalisesti kyse on antikoagulantista in vitro, 
vaikka in vivo -ilmiö on hyytymistä edistävä. 
Pysyvät tai pitkäaikaiset vasta-aineet osoite-
taan kontrolloimalla vasta-ainetaso 12 viikon 
kuluttua kliinisen tapahtuman jälkeen (1). 
Fosfolipidivasta-aineita esiintyy eräiden auto-
immuuni sairauksien (erityisesti lupus erythe-
matosus disseminatus, SLE) yhteydessä, jolloin 
puhutaan sekundaarisesta APS:stä. SLE:ssä 
jopa 30–40 %:lla potilaista on fosfolipidivasta-
aineita (2). Myös syöpien, infektioiden ja lää-
keaineiden (esimerkiksi fenytoiini, interferoni) 
käytön yhteydessä voi ilmaantua fosfolipidivas-
ta-aineita, mutta itsenäisenä ilmiönä voimak-
kaat fosfolipidivasta-aineet vaikuttavat erityisen 
patologisilta; primaarinen APS (50 % APS:stä) 
onkin yksi trombogeenisimmista tiloista (5), 
jossa tukoksia saattaa ilmaantua sekä valtimoi-
hin että laskimoihin ja ne uusiutuvat herkästi.
Fosfolipidivasta-aineoireyhtymän 
kehittyminen
Suuri osa APS:n kliinisistä manifestaatioista 
selittyy tukosmekanismeilla. Normaalia endo-
teelia peittää heparaanisulfaattikerros, joka ak-
tivoi antitrombiinia ja hepariinikofaktori II:ta, 
ja endoteeli säätelee siten hyytymistä tärkeällä 
tavalla. Endoteelin luonnollinen suojafunktio 
heikkenee fosfolipidivasta-aineiden muuttaessa 
solukalvon hyytymistä edistäväksi. Inflamma-
torisen interleukiini 6:n stimuloimana fibrino-
geenin synteesi lisääntyy, mutta fibrinolyysi 
heikkenee, jolloin D-dimeerin pitoisuus voi 
olla yllättävän pieni tai jopa normaali tromboo-
sista huolimatta. 
B2GP1 on osoittautunut apolipoproteiini 
H:ksi, jolla on tärkeitä trom bosyytti- ja hyyty-
misaktivaatiota säätele viä toimintoja. B2GP1-
vasta-aineet neut raloivat näitä tärkeitä ominai-
suuksia. Vasta-aineet dimerisoivat soluresepto-
reita ja aiheuttavat solusignaloinnin, joka johtaa 
endoteelisolujen, monosyyttien ja leukosyyt-
tien aktivaatioon, ja kontrolloimattomaan 
trom biinin muodostukseen ja tromboosiin 
(KUVA 1) (8). APS:ään voi liittyä muitakin tu-
kosriskiä lisääviä vaaratekijöitä ja mekanismeja, 
esimerkiksi komplementtijärjestelmän ja trom-
bosyyttien aktivaatio, joka johtaa kulutuksen 
myötä trombosytopeniaan (9). Vasta-aineiden 
epitooppeja voivat olla myös suonen ja trofo-
blastien seinämän antikoagulatiiviset anneksii-
nit (erityisesti anneksiini V), protrombiini ja 
plasminogeeni, jonka seurauksena fibrinolyysi 
heikkenee (10).
APS:n obstetriset komplikaatiot kuten tois-
tuvat keskenmenot ja varhainen pre-eklampsia 
voivat selittyä edellä mainituilla tukosmeka-
nismeilla. Yleisen tukostaipumuksen lisäksi 
fosfolipidivasta-aineet voivat häiritä istukan 
luonnollisen antikoagulanttiproteiinin annek-
siini V:n antamaa suojaa trofoblastien pinnalla. 
Istukan verisuonitus kehittyy kuitenkin vasta 
ensimmäisen raskauskolmanneksen lopulla 
(raskausviikot 8–10), joten varhaisille ennen 
kymmenettä raskausviikkoa tapahtuville kes-
kenmenoille on etsitty muita syitä. APS:ssä 
fosfolipidivasta-aineet vaikuttavatkin haitalli-
sesti endometriumiin ja trofoblastisolukkoon 
(KUVA 2) (11–13). Fosfolipidivasta-aineet 
muun muassa estävät sytotrofoblastisoluja 
sulautumasta jättisoluksi, synsytiotrofoblasti-
soluiksi ja tulehdus voimistuu komplementti-
aktivaation kautta (14). 
APS:n vaarallisuuden taustalla lienevät siten 
trombiinigeneraatioon osallistuvat monet eri 
mekanismit kuten tulehdus ja komplementti-
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KUVA 1. Fosfolipidivasta-aineiden patogeneettiset mekanismit laskimo- ja valtimotukosten synnyssä 
verihiutaleen tai muuntuneen endoteelin pinnalla. Esimerkkinä beeta-2-glykoproteiini 1 (B2GP1) -vasta-
aine. B2GP1 sisältää viisi domainia ja ”lepotilassa” se on verenkierrossa sirkulaarisessa muodossa eli sekä vas-
ta-ainetta sitova domaini 1 että reseptoriinsitoutumiskohta ovat piilossa. Oksidatiivisen stressin yhteydessä 
B2GP1 aktivoituu, avautuu ja tarttuu domaini 5:llä endoteelin pinnalla olevaan ApoE2-reseptoriin. B2GP1 
kahdentuu ja vasta-aine tarttuu domain 1:een molemmissa B2GP1-molekyyleissä. Solunsisäisen signaloinnin 
seurauksena prokoagulantit lisääntyvät, luonnollinen antikoagulaatio heikkenee ja tulehdus lisääntyy.
Laukaisijat*





Proteiini C ja S, Anneksiini 5 Tulehdus
Komplementtiaktivaatio (C1q, C3, C4, C5)
Monosyytti- ja dendriittisoluaktivaatio
Neutrofiilien aktivaatio ja kromatiinipäästöt**
*Laukaisijat: oksidatiivinen stressi, tupakka, estrogeeni, 












soluiksi ja lisäävät tulehdusta
komplementtiaktivaation kautta 
Fosfolipidivasta-aineet reagoivat trofoblastien
kanssa ja estävät proliferaatiota, migraatiota, 
adheesiomolekyylien ekspressiota, solujen 
erilaistumista ja apoptoosia
Fosfolipidivasta-aineet voivat aiheuttaa istukka- 
tukoksen, jossa ovat mukana monosyytti-, 
trombosyytti-, endoteelisoluaktivaatio ja 
anneksiini-5-antikoagulantin puute
KUVA 2. Fosfolipidivasta-aineiden vaikutukset istukkaan.
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aktivaatio eivätkä ainoastaan klassiset hyyty-
mistekijöiden aktivaatio sekä luonnollisen anti-
koagulaation ja fibrinolyysin heikkeneminen.
Laboratoriodiagnostiikka 
APS:n diagnostiset kriteerit on esitetty TAU-
LUKOSSA 1. Vasta-aineet ilmenevät nykyisissä 
rutiinilaboratoriokokeissa kolmella eri taval-
la: lupus antikoagulanttina, kardiolipiinivasta-
aineena tai B2GP1-vasta-aineena, joka koh-
distuu apolipoproteiini H:hon (TAULUKKO 1) 
(2). Fosfolipidivasta-ainetestien toistetusti (12 
viikon kuluttua) positiivinen tulos vahvistaa 
APS:n diagnoosin (2). Voimakkaan tromboo-
sin yhtey dessä fosfolipidivasta-aineita voi tart-
tua hyytymään, jolloin pitoisuus plasmassa pie-
nenee, joten määritys on syytä toistaa akuutin 
vaiheen jälkeen (TAULUKKO 1) (2).
Lupusantikoagulantti on koeputki-ilmiö, jos-
sa APTT-aika pitenee, sillä vasta-aine häiritsee 
kontaktiaktivaatiopohjaista hyytymismääritys-
tä. Eri laboratorioiden käyttämät reagenssit ja 
mittaustavat vaihtelevat, eivätkä tulokset ole 
vertailukelpoisia. Laboratorioiden välisen vaih-
telun ohella antifosfolipidivasta-ainetestaukses-
sa on syytä huomioida myös hoidon vaikutus 
laboratoriomäärityksiin. Hepariinit ja suorat 
antikoagulantit voivat johtaa väärään positii-
viseen tulokseen lupusantikoagulanttitestissä, 
mutta negatiivinen tulos on luotettava. Varfarii-
ni vaikuttaa vaihtelevasti lupusantikoagulantti-
testeihin. Tulos on luotettavampi, jos käytetään 
1:1 sekoiteplasmaa, jossa puolet on potilaan 
plasmaa ja puolet terveen henkilön plasmaa, ja 
tehdään varmistustesti. 
ELISAlla tehtävät B2GP1- ja kardiolipiini-
vasta-ainetestit eivät ole herkkiä antikoa gu-
lantti lääkitykselle (14). 
Fosfolipidivasta-aineiden yleisyys ja 
kliininen merkitys
Laskimo- ja valtimotukospotilaat. Noin 
1–5 %:lla väestöstä on veressään fosfolipidivas-
ta-aineita, mutta vain pienelle osalle kehittyy 
APS. APS:n ilmaantuvuus on 5/100 000 uutta 
tapausta vuodessa ja esiintyvyys noin kym-
menkertainen (15). Syvän laskimotukoksen, 
sydäninfarktin tai aivohalvauksen sairastaneista 
10–15 %:lla on APS (TAULUKOT 2 ja 3) (8,16).
Suurimman tukosriskin potilailla todetaan 
usein poikkeava tulos kaikissa fosfolipidivas-
ta-aineosatutkimuksissa eli niin sanottu kol-
moispositiivisuus, jolloin tukosoireet ja niiden 
kliiniset seuraukset ovat kaikkein vaikeimpia. 
Vuosittainen tukosvaara nousee jopa 5 %:iin, ja 
tukoksen uusiutumisvaara 44 %:iin kymmenen 
vuoden seurannan aikana, jopa antikoagulaa-
tiohoidosta huolimatta (8,17,18). 
Tapaus-verrokkitutkimuksessa alle 70-vuo-
tiailla henkilöillä, joilla oli ensimmäinen laski-
motukos, lupusantikoagulantti todettiin 3 %:lla, 
kun verrokkiväestössä vastaava luku jäi alle 
1 %:iin (19). APS:n erilaiset kliiniset ilmenty-
mät yleistyvät huomattavasti, kun fosfolipidi-
vasta-aineet esiintyvät yhdessä muiden tukos-
riskitekijöiden, kuten diabeteksen, infektioiden, 
syöpien ja raskauden kanssa. Fosfolipidivasta-
aineet ovat myös selkeimmin tukosten uusiutu-
miselle altistava trombofilia, joten antikoagulaa-
tiohoito jää näillä potilailla yleensä pysyväksi.
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Ydinasiat
 8 Fosfolipidivasta-aineoireyhtymä on han-
kinnainen trombofilia, joka aiheuttaa tu-
kostaipumusta sekä laskimoissa että val-
timoissa ja lisää raskauskomplikaatioiden 
riskiä.
 8 Fosfolipidivasta-aineet vaikuttavat monel-
la solutason mekanismilla tukosten syn-
tyyn.
 8 Raskauskomplikaatioiden taustalla voivat 
olla istukkatukoksien lisäksi suorat vaiku-
tukset kohdun limakalvoon ja istukan ke-
hitykseen.
 8 Fosfolipidivasta-aineet ovat selkeimmin 
tukosten uusiutumisriskiin assosioituva 
tromboositaipumus, joten antikoagulaa-
tiohoito jää yleensä pysyväksi.
 8 Suorien antikoagulanttien tehosta ja tur-
vallisuudesta on vielä niukalti tietoa, joten 




tioita sairastaneista 6 %:lla on osoitettu fos-
folipidivasta-aineita veressään (TAULUKKO 2) 
(8,16). Tyypillinen komplikaatio on toisen–
kolmannen raskauskolmanneksen keskenmeno 
tai varhainen vaikea pre-eklampsia. Selkein yh-
teys tukosten ja obstetristen komplikaatioiden 
(yli 12. raskausviikolla) ja yksittäisten fosfoli-
pidivasta-aineiden välillä on lupusantikoagu-
lantilla ja B2GP1-vasta-aineilla, mutta heikoin 
kardiolipiinivasta-aineilla (8). Fosfolipidivasta-
aineita voidaan todeta myös toistuvien kesken-
menojen yhteydessä 10 %:lla raskaana olleista 
naisista (TAULUKOT 1 ja 2) (2,8). 
Mikä tekee fosfolipidivasta-
aine oireyhtymästä tavallista 
vaarallisemman trombofilian?
APS:ssä esiintyy vaikeita, hoidolle huonosti 
reagoivia laskimo- tai valtimotukoksia (TAULU-
KOT 1 ja 2) (2). Yleensä samalla potilaalla esiin-
tyy harvoin sekä laskimoiden että valtimoi-
den tukoksia. Tämä on kuitenkin tyypillistä 
APS:ssä tai syöpien yhteydessä (15). 
Pahimmillaan APS voi edetä katastrofaa-
liseksi (CAPS), jolloin mikrotromboosiin ja 
monielinvaurioon voi liittyä myös suuria yleis-
tyneitä hyytymiä sekä laskimoissa että valti-
moissa, mikä viittaa säätelyjärjestelmien kuten 
endoteelitoiminnan ja luonnollisten antikoagu-
lanttien pettämiseen ja komplementtijärjestel-
män aktivaatioon (3). 
Tukosten hoito 
Tukosriskitekijät. APS:n hoidossa on tärkeää 
tunnistaa yleiset tukosalttiutta lisäävät riskite-
kijät ja pitää ne kurissa. Näitä ovat esimerkiksi 
ylipaino, tupakointi, hyperlipidemia, diabetes, 
hammas- ja muut infektiot. Perussairaudet, 
kuten hypertensio, tulehdukselliset suolisto-
sairaudet ja maksan rasvoittuminen lisäävät tu-
kosalttiutta. Rasvamaksa tuottaa ylimäärin hyy-
tymistekijöitä ja voi johtaa kiihtyneeseen trom-
biinin ja fibriinin muodostukseen ja entisestään 
lisätä tukosvaaraa (20). Perus sairauksien ja ris-
kitekijöiden hyvä hoito vähentää merkittävästi 
APS:n trombogeenisuutta.
Laskimotukokset. APS:n hoito on tois-
taiseksi perustunut tukosten hoitoon ja eh-
käisyyn antikoagulaatiohoidon avulla (21), 
mutta patogeneettisten mekanismien kirjon 
selvitessä myös mahdolliset muut hoitovaih-
toehdot lisääntyvät (8) (TAULUKKO 4). APS:ssä 
antikoagulaatiota suositellaan pysyväksi, ellei 
ilmaannu verenvuotokomplikaatioita (22). 
Verenvuotojen esiintyvyydestä APS:ssä ei ole 
tietoa, mutta kokemuksemme mukaan ne ovat 
harvinaisia, kun vuodon tavanomaiset riskiteki-
jät on huomioitu.
APS-potilaiden antikoagulaatioon käytetään 
nykyisin joko pienimolekyylistä hepariinia tai 
varfariinia. Pienimolekyylisten hepariinien etu-
na ovat niiden tulehdusta ehkäisevät ominai-
suudet. Varfariinia käytettäessä K-vitamiinista 
riippuvaisten proteiini C:n ja S:n pitoisuudet 
voivat olla pieniä, ja niitä kuluu myös hyyty-
mistaipumuksen säätelyyn. APS:n yhteydessä 
voi esiintyä aktivoitu proteiini C:n (aPC) re-
sistenssiä (23), mikä voi entisestään heikentää 
varfariinin tehoa. Varfariinihoidon ongelma voi 
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TAULUKKO 2. Fosfolipidivasta-aineiden suhteellinen esiin- 
tyvyys väestössä, laskimo- ja valtimotukoksissa ja raskaus-
komplikaatioissa (8).
Väestö 1–5 %
Aivoinfarkti 13 % 
Sydäninfarkti 11 %
Syvä laskimotukos 9,5 %
Raskauskomplikaatiot 15 % 
Katastrofaalinen APS 1 % kaikista 
APS:sta
TAULUKKO 3. Sairauksia tai tiloja, joiden yhteydessä 




Libman–Sacsin (verrukoosinen) endokardiitti 








olla myös fosfolipidivasta-aineiden aiheuttama 
instabiilisuus INR-mittauksiin, erityisesti vieri-
testi laitteella mitattaessa. Suomessa laborato-
rioissa on käytössä tromboplastiiniajan/INR:n 
mitt auk sissa Owrenin menetelmä, joka ei ole 
herkkä hyytymistekijä V:lle ja fosfolipidivasta-
aineiden aiheuttama interferenssi on vähäisem-
pää.
Antikoagulaatiohoidon kesto ja intensi-
teetti. APS-potilaan laskimotukoksen alku-
vaiheen hoito noudattaa yleisiä periaatteita. 
Pienimolekyylinen hepariini hoitoannoksin on 
edelleen ensihoito (24), ja raskaana olevilla ai-
noa mahdollinen hoito postpartaalivaiheeseen 
saakka. Muilla alkuvaiheen (5–7 vuorokaut-
ta) jälkeen voidaan siirtyä varfariinihoitoon, 
joka on yleensä pysyvä. Määräaikaista hoitoa 
(6–12  kuukautta) puoltavat tilapäisten syi-
den (leikkaus, parantunut syöpä) merkittävä 
osuus tukoksen synnyssä. Potilailla, jotka ovat 
sairastaneet tukoksen ilman altistavaa tekijää 
tai joilla uusiutumisriski arvioidaan suureksi 
(esimerkiksi kolmoispositiivisuus tai muita tu-
kosriskitekijöitä), suosittelemme pysyvää an-
tikoagulaatiohoitoa jo ensimmäisen tukoksen 
jälkeen. Toistuvan laskimotukoksen jälkeen 
pysyvä antikoagulaatiohoito on luonnollisesti 
aiheellinen. Pysyvän antikoagulaation mer-
kitys osoitettiin hyvin satunnaistetussa tutki-
muksessa, jossa kuuden kuukauden antiko-
agulaatiohoidon jälkeen niillä potilailla, joilla 
kardiolipiinivasta-aine oli positiivinen, esiintyi 
merkittävästi useammin relapseja erityisesti 
kuuden kuukauden kuluessa hoidon lopettami-
sesta (25). Immunosuppressiivinen hoito (glu-
kokortikoidit, atsatiopriini) ei puolestaan näytä 
estävän tukosten uusiutumista (5). 
Vaikka ASA estää valtimotukoksia, näyttöä 
laskimotukosten estosta APS:ssä ei ole. Näin 
ollen tukoksille altistavissa tilanteissa profy-
laksi pienimolekyylisellä hepariinilla on aina 
tarpeen. 
Onko antikoagulaatiohoidon intensiteetil-
lä merkitystä? Varfariinihoidon tehostaminen 
siten, että INR-taso oli 3–4, verrattuna nor-
maaliin hoitotasoon (INR 2–3) ei vähentä-
nyt tukosten uusiutumisriskiä APS-potilailla 
kahdessa satunnaistetussa kontrolloidussa tut-
kimuksessa (26,27), joten aiheen mukainen 
INR-tavoitetaso pätee myös APS:ssä.
Suorista antikoagulanteista on ehtinyt 
kertyä kokemusta APS:n hoidossa. Englantilai-
sessa tutkimuksessa rivaroksabaani osoittautui 
varfariinin veroiseksi uusintatukosten ehkäisys-
sä (27). Kyseessä oli satunnaistettu tutkimus, 
jossa varfariiniryhmän INR-tavoitetaso oli 2,5 
ja rivaroksabaaniannos 20 mg x 1. Vaikka hyy-
tymistutkimusten tuloksissa oli ryhmien välillä 
eroa (muun muassa trombiinin muodostus vä-
heni rivaroksabaaniryhmässä), kummassakaan 
hoitoryhmässä ei kehittynyt yhtään laskimo-
tukosta 210 hoitopäivän aikana. Mielenkiintoi-
nen havainto oli, että rivaroksabaani vähentää 
komplementtiaktivaatiota ja saattaa rauhoittaa 
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TAULUKKO 4. Antikoagulaatiohoito ja tukosprofylaksia. 
Laskimotukokset
Aluksi pienimolekyylinen hepariini vähintään viisi vuoro-
kautta 
Jatkoon joko pienimolekyylinen hepariini tai varfariini 
pitkäkestoisesti tai pysyvästi
Valtimotukokset
Tarvittaessa trombolyyttinen hoito 
Jatkoon pienimolekyylinen hepariini ja ASA tai klopido-
greeli 
Myöhemmin varfariini (INR-tavoite 2–3) 
Obstetriset komplikaatiot (profylaksia)
Heti alkuraskaudessa pienimolekyylinen hepariini ja 
ASA, joita jatketaan vähintään kuusi viikkoa synnytyksen 
jälkeen.
Katastrofaalinen APS
Antitromboottinen hoito, glukokortikoidit, plasma fereesi, 
suonensisäinen gammaglobuliini, ekulitsumabi
Hankalat uusiutuvat kliiniset manifestaatiot tavan-
omaisesta hoidosta huolimatta
Munuaissiirto ja APS: Sirolimuusi
Uusiutuvat laskimotukokset tai obstetriset komplikaatiot: 
suonensisäinen gammaglobuliini
APS SLE-potilailla: Hydroksi klorokiini
Alustavaa näyttöä
Statiinit: erityisesti valtimotukoksissa, mahdollisesti vä-
hen tävät laskimotukoksia 
B-solu-antagonistit: belibumabi, rituksimabi
Kudostekijän estäjät 
Proteiini-disulfidi-isomeraasin (PDI) estäjä 





tulehdusta (5,27). Toistaiseksi rajallisen näytön 
vuoksi suoria antikoagulantteja ei kuitenkaan 
voi yleisesti suositella APS:n hoitoon (22).
Valtimotukospotilaan hoito noudattaa 
yleisiä hoitosuosituksia (22,26). Valtimotukok-
sen akuuttihoidon (trombolyysi, pienimolekyy-
linen hepariini) jälkeen aloitetaan varfariini ja 
ASA tai klopidogreeli ja minimoidaan lisä riski-
tekijät. Vaikka kontrolloituja tutkimuksia on 
vähän, varfariinihoitoa (INR 2–3) suositellaan 
yksin tai yhdessä ASAn kanssa, jos potilaalla on 
aivoinfarkti vailla muita riskitekijöitä kuin APS 
(22). Suuri glukokortikoidiannos (40–60 mg 
prednisonia/vrk) on aiheellinen ainoastaan, jos 
kliininen taudinkuva sopii SLE:hen liittyvään 
vaskuliittiin. 
Obstetriset komplikaatiot. Koska vain osa 
potilaista, joilla on todettu fosfolipidivasta-
aineita, saa raskauskomplikaation, primaari-
preventiota ei käytetä yleisesti. Nykysuositus 
obstetrisessa APS:ssä on ASA 100 mg x 1 ja 
profylaksi- tai korotettu profylaksiannos pieni-
molekyylistä hepariinia heti raskauden alusta 
alkaen niille, joilla on APS ja aiempi raskaus-
komplikaatio. Noin 20 %:lla tämän hoidon 
ei kuitenkaan ole todettu estävän obstetrisia 
komplikaatioita (5). Pienimolekyylinen hepa-
riini vähentää parhaiten keskenmenovaaraa ja 
mahdollisesti muita istukkakomplikaatioita sil-
loin, kun taustalla on vaskulaarinen tromboo-
si. Ongelmana ovat alkuraskauden yksittäiset 
keskenmenot, joissa taustalla on tavallisimmin 
muita, esimerkiksi kromosomi- tai kohtuano-
malioihin liittyviä syitä. Pienimolekyylinen 
hepariini pitäisikin ilmeisesti alkuraskauden 
keskenmenojen jälkeen aloittaa jo ennen he-
delmöittyneen munasolun kiinnittymistä, sillä 
hepariini voi estää fosfolipidivasta-aineiden ai-
heuttamaa komplementtiaktivaatiota (8) ja pa-
rantaa angiogeneesia normalisoimalla VEGF:n 
ilmentymisen (13). Pienimolekyylisen hepa-
riinin varhaisesta aloittamisesta obstetrisessa 
APS:ssä ei ole toistaiseksi kuitenkaan kliinisiä 
tutkimuksia.
Statiinien ja hydroksiklorokiniinin käytöstä 
on saatu APS:ään liittyvien raskauskomplikaa-
tioiden hoidossa lupaavia tuloksia, mutta kont-
rolloitujen hyvätasoisten tutkimusten puuttues-
sa käypää hoitoa ne eivät vielä ole (28–31).
Katastrofaalisen APS:n voi laukaista infek-
tio, trauma tai leikkaus. Tärkeintä on aloittaa 
varhain tehokas antikoagulaatiohoito heparii-
ni-infuusiolla tai pienimolekyylisellä heparii-
nillä, hoitaa laukaiseva tekijä ja tarvittaessa li-
sätä lääkitykseen glukokortikoidi, suonensisäi-
nen gammaglobuliini tai plasmafereesi. Myös 
komplementtijärjestelmän C5-inhibiittori eku-
litsumabista on osoitettu olevan apua vaikea-
hoitoisissa tapauksissa (8). 
Lopuksi
Fosfolipidivasta-aineiden merkitys kliinisen 
tukostaipumuksen aiheuttajana on kiistaton. 
Kuitenkin niiden tarkempi patogeneettinen 
karakterisointi ja uusien epitooppien löytämi-
nen olisi tärkeää vaikean tukostaipumuksen ja 
raskauspatologian ymmärtämiseksi ja tehok-
kaammaksi hoitamiseksi. Jatkossa erityisesti 
hyytymisen ja komplementtijärjestelmän vuo-
rovaikutuksen tutkimuksen odotetaan tuovan 
esiin uutta tietoa. Haasteena on uusien lähesty-
mistapojen kehittäminen, koska patologisten il-
miöiden paikantuminen suoni- ja solupinnoille 
vaikeuttaa diagnostiikkaa, joka toistaiseksi koh-
dentuu pelkästään plasman tutkimiseen. Siten 
proteomiikan ja solubiologisten kontrolloitu-
jen metodien tarve korostuu tulevaisuudessa. 
Pääasiassa hepariineihin perustuva nykyhoito 
rauhoittaa paitsi hyytymistä ja tulehdusta myös 
komplementtijärjestelmää, joten hepariinien 
terapeuttiset vaikutukset ovat laajakirjoisia, 
mutta hoito täytyy aloittaa ajoissa parhaan hyö-
dyn saavuttamiseksi. ■
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KIRJALLISUUTTA
SUMMARY
Antiphospholipid syndrome: a prothrombotic disorder affecting also pregnancy outcome
Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune disease that can affect both venous and arterial circulation. Beside 
venous (lower limb) and arterial thrombi (often cerebral), also pregnancy complications (pregnancy losses and early pre-
eclampsia) can be present. Beside at least one clinical manifestation, at least one of the three antiphospholipid antibody test 
results (lupus anticoagulant, anti-B2 glycoprotein 1 and anticardiolipin IgG or IgM antibody test) must be positive at least 
on two occasions at 12 weeks apart. There is a high rate of recurrent thrombosis in APS, especially in the triple positive cases 
(patients with all three tests positive) with an annual risk for thrombosis of 5%. Recent insights into the pathogenesis of APS 
have indicated new potential therapeutic interventions, including anti-inflammatory and immunomodulatory therapies. 
Low-molecular weight heparins and aspirin still confine the basic therapies in the obstetric APS. Evidence to recommend 
the routine use of direct oral anticoagulants (DOAC) in thrombotic APS is limited to one randomized study with rivaroxaban. 
Anyhow, the safety and efficacy of the DOACs and novel anti-inflammatory and immune-modulatory drugs for refractory 
APS remain to be proven. LÄÄKÄRISEURA
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